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GQ'S%RT4%LNP+

信号通路异常激活在乳腺癌的发生发展中发挥重要作用#也与乳腺癌内分泌治疗及靶向治疗

耐药密切相关'

LNP+

位于该细胞信号通路的下游#与肿瘤细胞的转录(翻译(增殖(代谢和转移等行为密切相关'

LNP+

抑

制剂通过不同的靶点作用于
GQ'S%RT4%LNP+

信号通路#恢复内分泌治疗的敏感性#从而发挥其抗癌作用'本文就
LNP+

(

LNP+

抑制剂及
GQ'S%RT4%LNP+

信号通路在乳腺癌中的最新研究进展作一综述'
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"是丝氨酸&苏氨酸蛋白激酶#

属于磷脂酰肌醇
'

激酶!
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GQ'S

"家族#位于
GQ'S%

蛋白激酶
*
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#

RT4

"

%LNP+

细胞信号通路的下

游#与细胞的转录(翻译(增殖(代谢和转移等行为

密切相关)

#

*

'研究)

!

*表明#

GQ'S%RT4%LNP+

信号

通路的异常激活在人类多种肿瘤!如神经内分泌肿

瘤(乳腺癌及肾癌"的发生(发展中发挥着重要作用'

目前#对乳腺癌治疗新策略的探索#不仅局限

于靶点识别#更体现在对于调控肿瘤起始和进展的

关键信号通路的表达(调节和作用的研究上'在乳

腺癌治疗中#内分泌治疗及抗人表皮生长因子受体
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"

靶向治疗是目前治疗激素受体阳性或
JC+%!

阳性乳

腺癌患者的重要手段#然而许多患者对此存在原发性

及继发性耐药)

'

*

'研究)

,

*表明#

GQ'S%RT4%LNP+

信

号通路的异常激活与上述耐药过程密切相关'

LNP+

抑制剂具有恢复内分泌治疗敏感性等作用#因

此#在乳腺癌治疗领域有良好的应用前景'

)'*

!

中国临床医学
!

$%"&

年
&

月
!

第
$#

卷
!

第
'

期
!!

AB;<5K5V203<:=2@A=;<;>:=I56;>;<5

#

$%"&

#

2̀=.$#

#

92.'



近年来相关领域的研究发展迅速#本文综述了

LNP+

表达与乳腺癌关系及
LNP+

抑制剂在乳腺

癌领域中的最新研究进展#以期为未来的研究方向

提供重要的参考依据'
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乳腺癌中
0E<?

$
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信号通路

#.#

!

GQ'S%RT4%LNP+

信号通路与乳腺癌的发生

发展
!

研究)

(

*发现#

GQ'S%RT4%LNP+

细胞信号通

路的异常激活在乳腺癌的发生发展中起重要作用#

超过
'"U

的浸润性乳腺癌涉及到了
GQ'S%RT4%

LNP+

信号通路的分子改变'另外#与某些遗传性

家族综合征!

A2̂ 65<

病(

*:<<:

8

:<%X2<:<:

综合征"

相关的乳腺癌易感性常存在磷酸酶
%

张力蛋白基因

!
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B2K

1

B:4:K5:<645<K;<B2L2=2

H

#

GNC9

"的胚系

突变#而
GNC9

作为负向调节因子影响
GQ'S%RT4%

LNP+

信号通路的作用)

&

*

'在乳腺癌中#导致

GQ'S%RT4%LNP+

信号通路极度活跃的因素包括

GQS'AR

基因!负责编码
GQ'S

催化亚基
1

##"

)

"获

得功能性突变(

RT4#

突变(

RT4!

扩增及
GNC9

的

缺失等)

,

#

)

*

'相关突变促进了肿瘤细胞依赖于生长

因子的独立增殖能力的发展#并使其能够免于某种

细胞程序化死亡(抵抗化疗所引起的杀伤)

$

*

#且与乳

腺癌淋巴结转移(雌激素受体!

5K432

H

5<35>5
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423

#

C+

"(孕激素受体的表达及
JC+%!

的过表达均相

关)

-

*

'实际上#这些突变及
GNC9

缺失对乳腺癌发

病机制的影响以及对患者病程发展的影响尚未完

全阐明#甚至有研究)

#"

*显示
GQS'AR

突变可能抑制

了
GQ'S%RT4%LNP+

信号通路的激活而发挥了截然

不同的效应'

GQ'S%RT4%LNP+

信号通路在癌细胞形态(代

谢(增殖和转移等方面有广泛的生物学效应)

#

*

'随

着相关研究的深入#更多确切的作用被揭示'

I2K>544;

等)

##

*通过对通路蛋白表达情况的分析#得

出相比于未发生转移的肿瘤#

GQ'S%RSN%LNP+

通

路在发生肝转移的乳腺癌中确切激活#显示

GQS'AR

突变和通路激活与乳腺癌肝转移的发生密

切相关'另外#有研究)
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*表明#真核细胞起始因子
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#

CQ?'A

"作为一

种在多种肿瘤组织中过表达的原癌基因#在乳腺癌

发展及增殖中发挥重要作用'敲低
CQ?'A

基因#即

可通过
GQ'S%RT4%LNP+

信号通路抑制肿瘤细胞增

殖并诱导凋亡'而
GQ'S%RT4%LNP+

信号通路也与

CQ?'A

翻译效率减低相关'因此#

CQ?'A

可作为靶

向治疗的针对位点'另外#一项有关
RT4%LNP+

信

号通路的研究)

#'

*显示#通过
RT4

及
LNP+

的同步

活化调节
P%9%

乙酰氨基葡萄糖转移酶的表达及
P%

9%

乙酰氨基葡萄糖水平可以影响乳腺癌细胞的能

量代谢'

GQ'S%RT4%LNP+

信号通路上的其他各基

因位点也被证实在肿瘤形成#转移及药物抗性形成

等发挥作用)

#,%#(

*

'

#.!

!

乳腺癌中
LNP+

基因多态性研究
!

LNP+

基因位于染色体
#

1

'&.!

上#具有
',',

个基因多态

性位点'许多基因多态性位点通过调节
O9R

转

录#

L;+9R

的绑定和拼接发挥关键效应)

#&

*

'有研

究)

#)

*表明#

LNP+

基因多态性与很多恶性肿瘤的个

体易感性相关'一项针对中国西北地区人群的病

例 对 照 研 究)

#$

* 显 示#

LNP+

基 因 多 态 性

!

3K!!-("$"

"与中国人群的乳腺癌发病风险降低有

关'一项对欧裔美国人和非裔美国人乳腺癌发病

风险的研究)
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*表明#

LNP+

单核苷酸多态性
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#

/9G

"对两种群的

致癌影响不同'在欧裔美国人中#

/9G

位点

!

G++(F3K'),"-($

"变异型和
/9G

位点!

AOSRF#

3K-'&$#-)

"变异型与乳腺癌发病风险增加相关%而

在非裔美国人中#

/9G

位点!

+GNP+3K'$#)!-'

"(

/9G

位 点 !

GQS'+#3K))#'&,(

"和
/9G

位 点

!

AOSRF#3K-'&$#-)

"变异型与乳腺癌发病风险减

低有关'在欧裔美国人中#

/9G

位点!

?+RG#

3K#!#!()))

"的多态性造成的风险可能受肥胖等因

素的影响'另有部分较早的研究)

!"%!#

*也对欧洲女

性中
LNP+

基因多态性对乳腺癌发病风险的影响

进行了探索'

#.'

!

GQ'S%RT4%LNP+

信号通路与乳腺癌内分泌

治疗及靶向治疗耐药
!

部分乳腺癌存在雌激素依

赖的生长方式#内分泌治疗可通过抑制
C+

信号通

路发挥治疗作用)

'

*

'临床上很多患者对内分泌治疗

存在原发或获得性耐药#而且乳腺癌发生转移者#

内分泌治疗也未能有效抑制病情进展'耐药发生

有多种机制#包括雌激素受体本身功能发生变化%

或与雌激素信号通路存在交叉或互补的信号通路%

肿瘤细胞获得逃逸途径等)

!!

*

'

研究)

!'

*显示#乳腺癌内分泌治疗的耐药形成与

C+

信号通路和
GQ'S%RT4%LNP+

信号通路以及

C+

通路和
JC+%!

信号通路之间的相互关联有关%

此外#雌激素依赖性的生长方式至少部分是由

GQ'S%RT4%LNP+

通路介导的#此通路的过度活化
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导致即使在内分泌治疗的情况下仍有相当一部分

乳腺癌细胞可以存活)

!

*

'

以曲妥珠单抗为基础药物的抗
JC+%!

靶向治

疗#可通过抑制
GQ'S%RT4

信号通路下游的
JC+%!

受体抑制肿瘤细胞生长#但在
JC+%!

过表达型乳

腺癌中#

GQS'AR

基因突变和
GNC9

的缺失促进曲

妥珠单抗治疗的低反应性及耐药形成)

,

*

'文献)

,

*报

道在超过
$"""

个基因的
L+9R

筛选中#只确定了

GNC9

的抑制可介导曲妥珠单抗耐药'乳腺癌中

JC+%!

靶向治疗耐药的潜在机制可能为$其他细胞

分子引起的空间位点受抑制(靶向受体分子结构的

改变(下游细胞信号调控的改变及与其他信号通路

之间的关联等)

!,

*

'

#.,
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GQ'S%RT4%LNP+

信号通路的多样化抗癌作

用
!

除针对上述内分泌治疗及靶向治疗耐药机制

的研究外#近几年研究者发掘得出各种不同药物及

化学物质可通过
GQ'S%RT4%LNP+

信号通路发挥各

类抗乳腺癌效应'如咪唑类药物可通过负向调节

GQ'S%RT4%LNP+

信号通路诱导肿瘤细胞凋亡)

!(

*

'

丹参酮
#

及丹参酮
$

R

分别通过
GQ'S%RT4%LNP+

通路及
LNP+%

1

)"/&S%,C%*G#

通路显示出抗癌特

性)

!&%!)

*

'研究)
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*证实#在条斑紫菜中提取的肽类物

质通过
LNP+

信号通路调节肿瘤细胞自噬和发挥

抗癌作用'类似的效应也可能存在于所提取的多

糖及蛋白类物质中'另外#中药槐耳)

!-

*

(大豆抗毒

素)

'"

*

(降糖药苯乙双胍)

'#

*等也通过相关机制影响

LNP+

信号通路调节#起到抑制肿瘤细胞增殖的效

应'多种抗乳腺癌化学物质的发现提示更有效的

乳腺癌治疗药物的研发领域#为应对传统机制下治

疗药物的敏感性下降提供方向'

C

!

0E<?

抑制剂在乳腺癌治疗中的作用

目前#多种
LNP+

抑制剂已在乳腺癌治疗领域

发挥重要作用'多项临床试验联合
LNP+

抑制剂

和内分泌疗法或抗
JC+%!

的靶向治疗#评估其在

预防耐药(恢复初始敏感性方面的作用)

'!%''

*

'

LNP+

抑制剂依维莫司也已被美国食品与药品监

督管理局!

?226:<6O30

H

R6L;<;K43:4;2<

#

?OR

"批

准联合依西美坦用于治疗绝经后激素受体!

J+

"阳

性(

JC+%!

阴性且经来曲唑或阿那曲唑治疗失败的

晚期乳腺癌患者)

$

*

'其他应用于乳腺癌治疗的

LNP+

抑制剂和
GQ'S%LNP+

双重抑制剂如

9̀ G

(

*CX!'(

(

G)#)"

等也正在研发)

,

#

',

*

'相关研

究在以下领域取得最新进展'

!.#

!

LNP+

抑制剂的临床应用及对其安全性的评

价
!

大量研究对于
LNP+

抑制剂!如依维莫司的临

床价值)

'(

*

(适用人群及敏感性指标)

'&

*

(预后影响)

')

*

等"进行探讨'随着相关临床试验的深入#依维莫

司等
LNP+

抑制剂具有较好临床疗效及应用价值

已毋庸置疑)

'(

*

'对于
J+

!

f

"&

JC+!

!

i

"的中国

乳腺癌患者#联合依维莫司和内分泌治疗也被证明

有效且不良反应发生并没有明显增加)

'&

*

'

目前的临床试验集中于对依维莫司等安全性

的评价'研究)

'$

*显示#

LNP+

抑制剂的主要不良反

应及发生率为口腔炎 !

&"U

"(非传染性肺炎

!

#(U

"(皮疹!

,"U

"(高血糖!

#(U

"及免疫抑制

!

,"U

"等'多项研究评价
LNP+

抑制剂联合应用

的安全性$如意大利的多中心试验临床研究)

##

*表

明#依维莫司与依西美坦联用并未增加药物毒性'

欧洲的一项对依维莫司安全性评价的大型
%

7

期临

床试验)

'-

*显示#在接受依维莫司治疗的受试者中#

$.(U

的受试者至少发生
#

次严重不良反应事件'

发生频次最多的严重不良反应分别为呼吸困难

!

!.,U

"#非感染性肺炎!

!.!U

"#发热!

#.&U

"#贫

血!

#.'U

"和胸腔积液!

#.!U

"'在老年组及非老

年组#严重不良反应发生率分别为
#".'U

和
).$U

'

此外#美国的一项多中心
$

期临床试验)

,"

*发现#地

塞米松口腔用药对依维莫司引起的口腔炎有良好

疗效'以上研究显示#依维莫司引起的不良反应较

多#发生广泛且可导致严重后果'因此在临床应用

中应加强监测#做到早期诊断和有效干预'

!.!

!

不同药物与
LNP+

抑制剂的协同作用
!

多种

药物的联合使用已成为显著提升治疗效果并减少

耐药发生的重要治疗手段'

LNP+

抑制剂可与内

分泌治疗药物及抗
JC+%!

靶向治疗药物联用以有

效控制乳腺癌进展'此外#目前研究发现其他不同

药物与
LNP+

抑制剂有协同作用'针对癌细胞能

量代谢的研究)

,#%,!

*显示#通过抑制谷氨酰胺酶活

性#可以减少肿瘤细胞分解谷氨酰胺#降低其能量

供应并抑制肿瘤细胞生长'更重要的是#在三阴型

乳腺癌中#谷氨酰胺酶抑制与
LNP+

抑制协同产生

作用#提示两抑制剂的联合使用可成为三阴型乳腺

癌的有效治疗策略)

,'

*

'另外有研究)

,,

*表明#

GQ'S

&

LNP+

双重抑制剂
*CX!'(

与组蛋白脱乙酰酶抑

制剂曲古菌素
R

!

43;>B2K4:4;<R

#

N/R

"联合应用#可

以通过诱导肿瘤细胞凋亡#增强肿瘤细胞自噬行为

"#*

!
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的方式#显著抑制肿瘤细胞生长'并且#活体肿瘤

模型显示两种药物联用并无明显不良反应'另有

研究)

#(

*显示#聚腺苷二磷酸
%

核糖聚合酶抑制剂与

LNP+

抑制剂联用产生的肿瘤抑制效应有着良好

的应用前景'值得关注的是#对不同作用机制

LNP+

抑制剂的研究)

,(

*显示#

LNP+

复合物
#

特

异性抑制剂依维莫司#

GQ'S

&

LNP+

双重抑制剂以

及
1

:<%GQ'S

抑制剂
YOA%"-,#

之间的联合使用可

以明显提高乳腺癌的治疗效果'以上研究表明#在

乳腺癌中#多种不同药物与
LNP+

抑制剂联合使用

已展现出独特的研究价值和深远的治疗意义'

!.'

!

乳腺癌中
LNP+

抑制剂的其他效应
!

LNP+

抑制剂已显示出在肿瘤生物学行为中的多元作用'

研究)

,&

*显示#

LNP+

抑制剂在降低肿瘤细胞细胞周

期调控活性的同时#可损害破骨祖细胞形成破骨细

胞的过程#抑制骨质损失%并通过大幅抑制骨转移

组织中
IOR%I*%!'#

细胞的生长#发挥减少乳腺

癌骨转移发生发展的作用'实验)

,)

*观察发现#在芳

香酶抑制剂抵抗的人乳腺癌细胞中#依维莫司可通

过降低雌激素受体表达而发挥抗肿瘤作用#然而其

诱导肿瘤细胞凋亡的作用并不通过肿瘤细胞自噬

而实现#反而受到肿瘤细胞自噬作用的抑制'因

此#可以推测肿瘤自噬抑制剂与依维莫司等
LNP+

抑制剂联合应用可能会对芳香化酶抑制剂抵抗的

乳腺癌产生较好治疗效果'

LNP+

抑制剂的作用

广泛#在乳腺癌治疗领域有广阔的研究及应用前

景#值得深入研究'

F

!

总结与展望

综上所述#

LNP+

位点与
GQ'S%RT4%LNP+

信

号通路在乳腺癌的发生发展中发挥重要作用#以

LNP+

抑制剂为代表的通路相关药物在晚期乳腺

癌治疗中极具应用价值'但由于
GQ'S%RT4%LNP+

信号通路调控肿瘤形成和产生耐药的潜在机制异

常复杂#且存在
RT4

旁路活化等伴随现象#需进一

步发展
LNP+

抑制剂及其他相关药物的基础研究

及临床试验#以期更好地改善晚期乳腺癌患者的

预后'
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